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let is characterized in that the active substance is present in the form of coated microcrystals or optionally coated microgranules. 

(57) Abrege 

Comprime multiparticulaire a delitement rapide dont le melange d'excipients est propre a conferer une vitesse de delite- 
ment telle que sa desagregation dans la cavite buccale se produit en un temps extremement court et notamment inferieur a 60 se- 
condes, caracterise par le fait que la substance active est presente sous la forme de microcristaux enrobes ou de microgranules en- 
robes ou non. 
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COMPRIME MULTIPARTICULAIRE A DELITEMENT RAPIDE 



L ' invention a pour objet un comprime multipar- 
5 ticulaire a delitement rapide qui constitue une forme 

galenique pour administration orale et dont la vitesse de 
delitement est telle que, lorsqu'il est place dans la 
cavite buccale et notamment sur la langue, il se desagrege. 
en moins de 60 secondes pour fournir avec la salive pre- 

10 sente une. suspension aisee a avaler. 

La vitesse de delitement est obtenue grace a un 
melange d ' excipients qui comporte generalement un agent 
desintegrant pouvant etre constitue par une carboxymethyl- 
cellulose et un agent gonflant pouvant etre constitue par 

15 de 1 1 amidon modifie. 

La substance active est melangee aux excipients 
dont il vient d'etre question, l f ensemble etant mis sous 
forme de comprime apres addition d'un agent lubrifiant tel 
que, par exemple, le stearate de magnesium. 

20 La Societe Demanderesse a le merite d* avoir trouve 

qu'il etait possible, de fagon inattendue et surprenante, 
de faire comporter a un comprime multiparticulaire a 
delitement rapide tel que defini plus haut, la substance 
active sous la forme de microcristaux enrobes ou de micro- 

25 granules enrobes ou non; ainsi, le praticien dispose d'un 

comprime multiparticulaire a delitement rapide propre a 
faciliter 1* absorption par le patient de substances 
actives les plus diverses et notamment celles dont le gout 
est particulierement desagreable et de permettre l'absorp- 

30 tion desdites substances actives sous des caracteristiques 

aussi diverses que la gastroresistance et la liberation 
controlee, les microcristaux enrobes et les microgranules 
enrobes ou non conservant, apres mise sous forme de corn- 
prime multiparticulaire, leurs proprietes initiales dont 

35 notamment le masquage du gout, la gastroresistance et la 

liberation controlee du principe actif . 
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En consequence, le comprime multiparticulate a 
delitement rapide conforme a 1 ■ invention, qui est a usage 
humain et veterinaire et dont le melange d ' excipients est 
D ropre a lui conferer une vitesse de delitement telle que 
"sa desagregation dans la cavite buccale se produit en un 
temos extremement court et notanunent inferieur a 60 secon- 
des" est caracterise par le fait que la substance active 
est' presence sous la forme de microcristaux enrobes ou de 
microgranules enrobes ou non et a action modifiee ou non. 

Selon un mode de realisation avantageux du susdxt 
comprime, le melange d" excipients comprend un ou plusieurs 
agents desintegrants du type carboxymethylcellulose ou PVP 
reticule insoluble, un ou plusieurs agents gonflants 
pouvant etre constitues par une carboxymethylcellulose, un 
amidon, un amidon modifie, par exemple un amidon carboxy- 
methvle, ou une cellulose microcristalline, et eventuelle- 
ment'un sucre de compression directe constitue par exemple 

de 92% de dextrose. 

Selon un mode de realisation avantageux, les 
comprimes conforms a 1' invention, dans lesquels la sub- 
stance active est presente sous forme de microcristaux 
enrobes, comportent, a titre de substance active, au moxns 
1-une de celles du groupe comprenant les sedatifs gastro- 
intestinaux, les antiacides, les antalgiques, les antx- 
inflanunatoires, les vasodilatateurs coronariens, les vaso- 
dilatateurs peripheriques et cerebraux, les anti-infec- 
tieux, les antibiotiques, les antiviraux, les antiparasi- 
tics, les anticancereux, les anxiolytiques , les neuro- 
leptiques, les stimulants du systeme nerveux central, les 
antidepresseurs, les antihistaminiques , les antidxar- 
rheiques, les laxatifs, les supplements nutritionnels , les 
immunodepresseurs, les hypocholesterolemiants, les hor- 
mones, les enzymes, les antispasmodiques , les antiango- 
reux les medicaments influencant le rythme cardiaque, les 
medicaments utilises dans le traitement de 1 ■ hypertension 
arterielle, les antimigraineux, les medicaments influen- 
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gant la coagulability sanguine, les antiepileptiques , les 
myorelaxants, les medicaments utilises dans le traitement 
du diabete, les medicaments utilises dans le traitement 
des dysfonctions thyroidiennes , les diuretiques, les 
5 anorexigenes, les antiasthmatiques , les expectorants, les 

antitussif s , les mucoregulateurs , les decongestionnants , 
les hypnotiques, les antinauseeux, les hematopoietiques, 
les uricosuriques, les extraits de vegetaux, les agents de 
contraste. 

10 Selon un autre mode de realisation avantageux, les 

comprimes conformes a 1' invention, dans lesquels la sub- 
stance active est presents sous la forme de microgranul-es 
enrobes ou non a action modifiee ou non, comportent, a 
titre de substance active, au moins l'une de celles du 

15 groupe comprenant les sedatifs gastro-intestinaux , les 

antiacides, les antalgiques, les anti-inf lammatoires , les 
vasodilatateurs coronariens, les vasodilatateurs periphe- 
riques et cerebraux, les anti-inf ectieux , les antibioti- 
ques, les antiviraux, r les antiparasitaires , les antican- 

20 cereux, les anxiolytiques , les neuroleptiques , les stimu- 

lants du systeme nerveux central,, les antidepresseurs , les 
antihistaminiques, les antidiarrheiques , les laxatifs, les 
supplements nutritionnels , les immunodepresseurs les 
hypocholesterolemiants, les hormones, les enzymes, les 

25 antispasmodiques, les antiangoreux, les medicaments 

influen?ant le rythme cardiaque, les medicaments utilises 
dans le traitement de 1 1 hypertension arterielle, les 
antimigraineux, les medicaments influengant la cohabilite 
sanguine, les antiepileptiques, les myorelaxants, les 

30 medicaments utilises dans le traitement du diabete, les 

medicaments utilises dans le traitement des dysfonctions 
thyroidiennes, les diuretiques, les anorexigenes , les 
antiasthmatiques, les expectorants, les antitussif s, les 
mucoregulateurs, les decongestionnants, les hypnotiques, 

35 les antinauseeux, les hematopoietiques , les uricosuriques , 

les extraits de vegetaux, les agents de contraste. 
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. - -onfnrme a 1 ' invention est 
L' usage du comprime conrorme 

~ f-it au'il est d ' une trss 

oarticulierement pratique du fait qu i 

grande facilite d' utilisation pour tous les ut.lisateurs^ 
A peut ttre pris dans tcutes conditions (travel voyage 
I, autres,. sans verre ni eau. C'est - *««~ H"™ 
"J. ..ambulatoire" qui peut remplacer avantageusement ae 
tique = Miles aue les sachets, 

nombreuses formes pharmaceutiques telle* q 
con.pri.es eff ervescents . ampoules buvables, gelules, 
comprimes traditionnels et autres. ^.rt-,-, 
Sa grande facilite d ■ administration est particu 
iierement interessante lorsqu'il s'agit de faire absorber 

^.p-u^ *~ ^ 

P— •«*-. — "°? S rrdTrtton^rant t". 
ficultes de deglutition, c'est-a-dire conserve 

cement dans la bouche sans arriver a 1'avaler. Contraire- 
ment au comprime traditionnel ou a la gelule, 1. comprxme 
^nforme » Invention presente cnez ces ^ 
tage de securite car. des son introduction dans la bouche, 
il off re une protection therapeutique . 

D 1 autre part, il est important de sculigner que, 

i 'aidP d'un peu d'eau par 
m eme aval* directement avec \^ J \ e ^ litement 

exemple, ce comprime conserve sa raprd.te d 
dans Vestomac. Ce type d ■ administration ne pcserait done, 
lui non plus, aucun probleme ^ de 

De plus, le comprime faisant 1 objet ue 
presente un grand avantage par rapport aux comprimes ou 
geluLs simples. En effet. ousqu'a ce Jour, ^s personnes 
Lvant avaler un comprim* ou une g*lule dans des cond - 
tiens telles que celles evoquees cx-dessus (travail 
voyage, sans eau ni verre,, 1'avalaient sans ^ eau. ce ^ 
est dangereux car alors le comprime ou gelule peut se 
"oquer dans 1'oesophage et causer ainsi un retard impor- 
tant dans !■ absorption du principe actif ou meme une 
uiceration au niveau de 1'oesopbage. De meme le fait que^ 
d'une part, le principe actif soit enrobe et d autre 
part. qu'il se pr4sente • sous forme multiparticulaire, 
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empeche les principes actifs agressifs de provoquer des 
ulcerations de la muqueuse oesophagienne ou gastrique, 
phenomene parfois cause par certaines formes pharraaceuti- 
ques monolithiques, surtout lorsque le patient parvient a 
5 les avaler avec peu ou pas d'eau. 

Un autre avantage reside dans le fait que le 
comprime conforme a 1 ' invention ne presente pas les incon- 
venients bien connus des comprimes ef f ervescents qui sont 
par exemple le gout qui est tres desagreable a 1' enfant, 

10 la teneur elevee en sodium qui est genante pour les 

patients soumis a un regime desode et la necessite de 
disposer d'eau et d ' un verre pour son administration. 

De plus, il permet la formulation de certains 
principes actifs qui ne se pretent pas a une dissolution 

15 extracorporelle prealable et qui ne peuvent done etre 

envisages que sous forme seche, ce qui exclut leur emploi 
dans les comprimes eff ervescents ; par consequent, le 
comprime de la presente invention presente tous les avan- 
tages des formes seches, a savoir la stabilite et la 

20 facilite de conditionnement et de conservation. 

D' autre part, cette nouvelle forme pharmaceutique 
peut even'tuellement contenir deux ou plusieurs principes 
actifs habituellement incompatibles sans alterer leur 
stabilite. 

25 Un autre avantage du comprime conforme a 1 ' inven- 

tion est de permettre 1 ' ingestion par le patient de doses 
de principe actif plus importantes que par le passe. En 
effet, le comprime ne devant pas etre avale dans sa forme 
initiale mais apres delitement dans la cavite buccale, sa 

30 taille peut etre superieure a celle d'une forme phar- 

maceutique classique devant etre avalee sans gener la 
prise du medicament. 

Enfin, le comprime conforme a 1 ' invention presente 
tous les avantages des particules enrobees permettant 

3 5 d'obtenir notamment un masquage de gout, un caractere 

gastro-resistant, une liberation prolongee ainsi que tous 
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,„f«aes des formes multiparticulates a action 

i es avan tages e surface d . Change, la 

mo difiee ou non a ««, ^ et lntr ._ lndlv i- 

aispers.cn. ~- de ^ 3as trique, du 

6,161 He «ans" intes tin al. du pH dans 1. tube digest. 

rz "sc":::: .* *« de * — ^ * - po*^ 

- — ; D r;^r r err— . ; 

a.litement rapide confer- a !■ invention, on precede 

scus f „« de microcristau* enrols, on peut proceder 

— ^TlctocrfsL* sont enro.es par un proced, en 
l u i- ra . m e connu tel que, P~ — ' 16 Ration 

*- — :^T^s^"X^^ 

^ p \r:^rrrj;rtian g4 s . « 

, ^ =»Tr«n+- d'etre comprimes . 
avec le melange d'excxpxents avant d e rinven . 
Pour la preparation du comprxme confortne a 
rour v t- est presente sous 

tlon dans lequel la substance actrve est p 
fcrme de ra icrogranules enrobes ou non, on peut p 
cenme indique =i-apre- ^ mlcrogra _ 

Le principe actif esx mx.s» 
1- oar un procede en lui-meme connu tel que, par 
nules par un fabrication en 

exemple, 1 1 extrusion- spheronxsation, la 

turbine, le lit d'air fluidise et «*r-- 6ventue l- 
Une fois obtenus, ces microgranules sont even 
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exemples qui suivent et qui ne sont pas limitatifs mais 
relatifs a des modes de realisation avantageux de 1 ' inven- 
tion. 

FXEMPLE 1 

rnn, primP mul t < part irula i rp a deUtemgnt rapide a base de 
cristaux enrobes de paracet amol, 

On se propose de preparer des comprimes conformes a 
1' invention constitues comme suit. 
Formule : 

paracetamol enrobe (dont 6% d • ethylcellulose ) 530 mg 

sucre de compression directe 160 mg 

cellulose microcristalli-ne 90 ™g 

polyvinylpyrrolidone reticulee 60 mg 

carboxymethylcellulose sodique 50 mg 

15 silice colloidale 6 m 9 

lubrifiant 4 mg 

edulcorant 25 m 9 

aromes 15 mg 

trisilicate de magnesium 50 mg 

20 

Total 990 mg 

Pour preparer ce comprime, on procede comme suit. 

On introduit les cristaux de paracetamol dans un 
appareil a lit d'air fluidise et on pulverise une solution 
25 d' ethylcellulose dans un melange ethanol / acetone . 

On tamise tous les excipients et on homogeneise le 
paracetamol enrobe avec les excipients dans un melangeur a 
sec . 



On procede a la repartition et a la mise en forme 

30 sur comprimeuse equipee de poincons de diametre 15 mm et 
rayon de courbure 20 mm. 

La pression exercee est de 16 KNewtons ±1. La 

durete des comprimes obtenus est de 100 Newtons ±10. Le 

temps de desagregation dans la bouche est de 35 a 45 
35 secondes . 
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gyr.^PLE 2 



F yEMPLE A . . t ^-?r ide A base de 

rrT Ttanx "-nro ne f s, - orfeparer des comprimes conformes 
On se propose de. preparer 

5 a 1' invention constitues comme suit. 

Formvle : d'Eudragit E) 944 mg 

cimetidine enrobee (dont 15,25% d Euar g ^ 

polyvinylpyrrolidone reticulee • ^ ^ 

stearate de magnesium * 50 mg 

10 edulcorant . . . . . . • 12 mg 

aromes 

Total 1100 "9 

B o„r ortom « comprime, on procede comme suit. 
Pour prepar ^ ^ c±m4tidine d 

1 i lit o'air fluidise et on pulverise une solution 

TIT: p IX* - dim e t hy l-amino 6 tn y l— create et 
testers neTtres de 1'acide methacrylicue conn, sous la 
denomination "Eudragit E» dans l'alcool. 

on tamise tous les excipients et on homogene.se la 
cimetidine enro.ee avec 1.. excipients dans un melangeur 



sec. 



on procede a la repartition et a la mise en forme 
S ur comprimeuse e,uipee de poincons de diametre 16 mm et - 

rayon de courbure 20 mm. 
2b rciyui t de 20 KNewtons ±1. La 

La pression exercee est ae 
du rete des comprimes o.tenus est de 95 Newtons ±10 te 
temps de desegregation dans la bouche est de IS 
secondes . 

30 ttvttmple 3 . base de 

^.•-taux onr nhes paracetamol, 

s ^ ssi3L ^r^ *- comprim6s conformes 

a 1' invention constitues comme suit. 



35 
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Formule : 

complexe paracetamol -codeine 

(30 mg de codeine et 18,4% d ' Eudragit* ) 627,5 mg 

polyvinylpyrrolidone reticulee 90 mg 

5 carboxymethylcellulose sodique 70 mg 

amidon commercialise sous la denomination 

"STARCH 1500" 100 m 9 

edulcorant 40 m 9 

aromes 22, 5 mg 

10 

Total 9 50 mg 



* LVEudr.ag.it est un copolymers de 1 'acide methacry.l.iq.ue. 
Pour preparer ce comprime, on procede comme suit. 

On introduit les cristaux de paracetamol dans un 
15 appareil a lit d'air fluidise et on pulverise de la 

codeine dans une solution d'Eudragit E et Eudragit NE 30D 
(polymere neutre d ' esters de l 1 acide polymethacrylique ) . 

On tamise tous les excipients et on homogeneise le 
paracetamol enrobe avec les excipients dans un melangeur a 
20 sec. 

On procede a la repartition et a la mise en forme 
sur comprimeuse equipee de poingons de diametre 16 mm et 
rayon de courbure 20 mm* 

La pression exercee est de 21 KNewtons ±1- La 
25 durete des comprimes obtenus est de 35 Newtons ±5. Le 

temps de desagregation dans la bouche est de 50 a 60 
secondes ♦ 
EXEMPLE 4 

Comprime multipaririculair p * delitement rgpifle 3 frgge <3e 
30 cristaux enrobfes d ' ibuprp f ene . 

On se propose de preparer des comprimes conformes 



a 1 ' invention constitues comme suit. 
Formyle: 

ibuprofene (dont 10% d ' ethylcellulose ) . 440 mg 

35 polyvinylpyrrolidone reticulee 120 mg 
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amidon commercialise sous la denomination 

. . 235 mg 

" STARCH 1500" 

edulcorant 

52 mg 

aromes 

- . . • 5 mg 

stearate de magnesium 

Total 900 m 9 

Pour preparer ce comprime, on procede comme suit. 



On 



introduit les cristaux d • ibuprof ene dans un 
10 appareil a lit d'air fluidise et on pulverise une solution 

d ' ethylcellulose dans l'ethanol. 

On tamise tous les excipients et on homogenexse 
I- ibuprof ene enrobe avec les excipients dans un melangeur 
a sec • 

- t ^nari-ition et a la mise en forme 
15 On procede a la repartition 

. Ho noincons de diametre 16 mm et 

sur comprimeuse equipee de pomgons 

rayon de courbure 20 mm. 

pet de 15 KNewtons ±1. La 
La pression exercee est ae 

durete des comprimes obtenus est de 50 Newtons ■ ±3. Le 
20 temps de desagregation dens la bouche est de 15 a 

secondes . 

gyKMPLE 5 . 
QQmsj ^ j ^^ a base de 



mi 



25 Fgrmule: 

microgranules a liberation prolongee de 
doxycycline monohydrate (dont 100 mg de 

^ . . x 225 mg 

principe actii ; 

. ^ n -r .... 142 mg 

cellulose microcristaiiine .... 

amidon commercialise sous la denomination 

98 mg 

"SEPFISTAB ST 500 M 

20 mg 

aspartam 

15 mg 

aromes 



Total 500 m 9 

On fabrique les microgranules par montage de la 
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doxycycline en turbine a partir d 1 un grain neutre selon la 
technologie classique, les microgranules etant ensuite 
enrobes a l f aide d'Eudragit E en turbine. 

On fabrique le comprime par tamisage de tous les 
5 excipients, suivi d'une homogeneisation des microgranules 

de doxycycline avec les excipients dans un melangeur a 
sec, puis d 1 une repartition et mise en forme sur compri- 
meuse rotative equipee de poingons de diametre 12 mm et 
rayon de courbure 11 mm. 
10 La pression exercee est de 20 KNewtons ±1. La 

durete des comprimes obtenus est de 100 Newtons ±10. Le 
temps de desagregation dans la bouche est de 10 a 20 
secondes . 



15 En suite de quoi on dispose d'un comprime multi- 

particulate a delitement rapide dont la constitution et 
le procede de fabrication resultent suffisamment de ce qui 
precede pour qu f il soit inutile d'insister a ce sujet et a 
propos duquel il est rappele que 
20 - c'est un comprime qui allie 1 1 apport d'une technologie 

de haut niveau (controle de la liberation, de la gas- 
troresistance, masquage du gout du principe actif) a 
une grande securite d 1 utilisation due a sa forme multi- 
particulaire par 1 * intervention de 1 1 enrobage dans son 
25 procede de fabrication et au fait que son delitement 

soit assure dans la cavite buccale, 

il constitue et permet une forme ambulatoire pouvant 
etre adaptee a un grand nombre de principes actifs et a 
de forts dosages, ce qui auparavant n ! existait pas, 

30 - il off re une grande souplesse d 1 utilisation, la meme 

forme pharmaceutique pouvant etre delitee dans la 
bouche, dans un verre d'eau ou dans de la nourriture 
liquide ou semi-liquide, comme par exemple dans le 
yaourt pour les enfants ou nourrissons, ou dans la 

35 nourriture animale dans le cas d'un usage veterinaire, 

il constitue une seule et meme forme pharmaceutique qui 
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peut etre prescrite a des personnes necessitant des 
peut = .-_._„ »ffet 11 peut etre 

doses tout a fait varrees; en effet, v 
utilise pour un principe actif donne dans son dosage 
maximal et etre fabrique de maniere a etre 
un ou plusieurs endroits de facon a pouvoir etre admx- 
nistre dans sa totalite ou selon 1'age et les symptomes 
^ patient, sous fo-e d'une partie divisible fonctron 
de la forme du poincon. stent souligne que le fait de 
pouvoir obtenir un comprime multiparticulate secable 
n'etait pas evident, 

IX oonstitue. par consequent, une forme pharmaoeut.que 
pouvant convenir a tous car elle offre une grande 
variete de moyens d ' administration et de dosages, ce 
qui presents un avantage economique certam. 

Le fait qu'un seul produit puisse d une 



t c be rax L LiLi ^ _ _ 

1D . . ^ . „ divers habituellement 

part, des modes d ' administration divers 

permi; 

part, puiabt - . „ oc d ~ 

Ltenues en cr.ant divers dosages « comprime, . ou ge u es de 



permis 7ar plusieurs formes pharmaceutiques et, d'autre 
pu P isse g ,n,rer plusieurs posologie, .habitue emen 



25 



concentrations p. e^U, est un avantage 
economique primordial. ^ ^ ^ ^ 

par une seule ligne de fabrication au lieu de plusieurs 
Lgnes de fabrication correspondant chacune a cheque 
dosage et a cheque forme pharmaceutiques retenus. 
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REVENDICATIONS 

1. Comprime multiparticulaire a delitement rapide 
dont le melange d'excipients est propre a conferer une 
vitesse de delitement telle que sa desagregation dans la 

5 cavite buccale se produit en un temps extremement court et 

notamment inferieur a 60 secondes f caracterise par le fait 
que la substance active est presente sous la forme de 
microcristaux enrobes ou de microgranules enrobes ou non. 

2. Comprime selon la revendication 1, caracterise 
10 par le fait que le melange d'excipients comprend un ou 

plusieurs agents de disintegration, un ou plusieurs agents 
gonflants ou solubles. 

3. Comprime selon la revendication 1, caracterise 
par le fait que le melange d'excipients comprend un ou 

15 plusieurs agents de disintegration du type carboxymethyl- 

cellulose ou PVP reticule insoluble, un ou plusieurs 
agents gonflants du type amidon, amidon modifie ou 
cellulose microcristalline et eventuellement un sucre de 
compression directe. 

20 4. Comprime selon l'une des revendications 1, 2 

ou 3, caracterise par le fait qu'il peut etre delite dans 
la bouche, dans un verre d'eau ou dans de la nourriture 
liquide ou semi-liquide, comme par exemple du yaourt 
lorsqu f il s'agit d'un usage pediatrique ou de la nourri- 

25 ture pour animaux lorsqu'il s f agit d'un usage veterinaire. 

5. Comprime selon l'une des revendications 1 a 4, 
caracterise par le fait qu'il comporte, sous forme de 
microcristaux enrobes, au moins l'une des substances du 
groupe comprenant les sedatifs gastro-intestinaux, les 

30 antiacides, les antalgiques, les anti-inf lammatoires , les 

vasodilatateurs coronariens, les vasodilatateurs periphe- 
riques et cerebraux, les anti-inf ectieux, les antibioti- 
ques, les antiviraux, les antiparasitaires „ les antican- 
cereux, les anxiolytiques, les neuroleptiques, les stimu- 

35 lants du systeme nerveux central, les antidepresseurs , les 

antihistaminiques, les antidiarrheiques , les laxatifs, les 
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-HnnnPls les immunodepresseurs, les 
cunolements nutntionneis, xeo 

su P pJ - e , , ormnnpg les enzymes, les 

hyP ocholesterolemiants. les » ' m , dioame nts 

antispa «s. 1« medicaments ut iiises 

influencant le rythme cardiaque, les me 

dans le traitament de 1' hypertension artenelle les 

lite sanguine, les antiepileptiques , ie y 

, _ 4-raiteraent du diabete, xes 

u :^;:; d t; £ " a " "l* de s dy s f0 n= ti o„s 

medicaments utilises dans ie ^ 

j'nr-ctinues les anorexigenes , les 
in thyroidiennes, les diuretiques, ie 

^asthmatiques, les expectorants, les antitussifs les 
mucoregulateurs, les decongestants, les h yP notiques, 
anLnauseeux, les hematopoietiques , les uricosunques, 
les extraits de vegetaux, les agents de contraste. 

. - i«une des revendications 1 a 4, 

1C . 6. Coraprime selon 1 une aes t« 

15 . . 1p £ait au'il comporte, sous forme de 

caracterise par le fait qu v substances du 

microgranules enrobes, au moms 1 une deS 

■ g roupe covenant les sedatifs gastro-mtestinaux, les 

groupe v an ti-inf lammatoires , les 

antiacides. les antalgiques, les ^ 

20 vasodilatateurs coronanens les vaso antibio ti- 
riques et cerebraux, les antwnfectieux, antlcan . 
qu L les antiviraux, les antiparasitaires , les antican 
!ereux les anxiolytiques . les neurcleptiques . les stimu- 
cereux, j.= antidepresseurs , les 

lants du systeme nerveux central les ant P 

,5 antihistaminiqv.es, les antidiarrheiques, les laxatifs, 

" supplements nutritionnels . les "f^™' * e 

hyplholest 4 rol*miants. les hormones, ^ 
antispasmodiques. les ^°^' wt ^ amta utilises 
influencant le rythme <^«£rt£±o« art erielle, les 
<3n dans le traitement de 1 nyper-cen* 

3 antimigraineux, les medicaments influenced le ' 

iite sanguine, les antiepileptiques, les £ 

_ Q traitement du dxabete, xes 
medicaments utilises dans ie traite dysfQnctions 

medicaments utilises dans le traixe 
3S thyroidiennes, les antiques, les "^^J fs 

antiasthmatiques, les expectorants, les antitussifs. 
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mucoregulateurs, les decongestionnants, les hypnotiques , 
les antinauseeux, les hematopoietiques, les uricosuriques , 
les extraits de vegetaux, les agents de contraste. 
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